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論 文 内 容 要 旨 
【背景】経口フッ化ピリミジン製剤の S-1 は、5-FU のプロドラッグであるテガフール、5-FU の
分解酵素阻害剤であるギメラシル、消化管において 5-FU 同化酵素の阻害剤であるオキソン酸カ
リウムの配合剤であり、日本とアジア諸国において消化器癌を中心として幅広い適応を有する薬
剤である。また、5-FU の作用増強を目的とする生化学的修飾薬としてロイコボリン (LV) は大
腸癌の化学療法の領域において広く使用されている。ヒト大腸癌細胞株異所移植マウスモデルを
用いた基礎研究と、切除不能進行大腸癌患者を対象とした第 II 相臨床試験の結果から、連日投与







明らかにすることである。【材料と方法】マウスを S-1/LV 連日投与群 (14 日間投与、14 日間休
薬) と S-1/LV 隔日投与群 (S-1/LV を 1 日おきに 28 日間投与) に分け薬剤投与を開始した。有害
事象の評価として体重および便性の変化、消化管粘膜障害、骨髄抑制を比較した。抗腫瘍効果の
評価として、ヒト大腸癌細胞株である HT-29 と DLD-1 を用いた異所移植マウスモデルを作成し、
腫瘍体積と腫瘍増殖阻害率を比較した。さらに、各投与群の腫瘍における抗 Ki67 抗体、TUNEL












ものと考えられた。また、S-1/LV は大腸癌細胞において cIAP2 の発現を抑制することでアポト
ーシスを誘導すると考えられた。【結論】S-1/LV 隔日投与法は高い抗腫瘍効果を維持しつつ、且
つ、有害事象の発生も抑制される有用な治療法であると考えられた。 
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